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PO・Cre/EGFPマウス妊において、 1) EGFP で標識される神経堤由来細胞は、胎齢 9.5 日におい
て、血管形成の先端に位置する血管内皮細胞とともに終脳に侵入を開始し、胎齢 10.5 日から 11. 5
日へとステージが進むにつれ、終脳腹側から背側に向かつて進行する血管新生と同様の分布様式を
示すことが観察された。 2) 周皮細胞マーカータンパク質として知られる PDGFRßは頭部間葉細胞
にも発現するため、他の周皮細胞マーカータンパク質である NG2 の発現様式と比較して周皮細胞の
同定を行った結果、胎齢 9.5 日から 10.5 日の終脳内の神経堤由来細胞は周皮細胞には分化していな
い可能性が示唆された。また、神経堤由来細胞の周皮細胞への分化は、胎齢 10.5 日より後の、脳原









































マウスを用いて、 1 )胎生期における神経堤由来細胞の終脳への移動侵入様式の解析、 2) 神経堤由来
細胞の周皮細胞への分化過程における周皮細胞マーカータンパク質の発現様式の解析、さらに 3) 生後
脳における神経堤由来細胞の周皮細胞および周皮細胞以外の細胞種への分化の可能性を解析した。
PO・Cre/EGFP マウス怪において、 1) EGFP で標識される神経堤由来細胞は、胎齢 9.5 日において、
血管形成の先端に位置する血管内皮細胞とともに終脳に侵入を開始し、胎齢 10.5 日から 1 1. 5 日へとス
テージが進むにつれ、終脳腹側から背側に向かつて進行する血管新生と同様の分布様式を示すことが観
察された。 2) 周皮細胞マーカータンパク質として知られる PDGFR口は頭部間葉細胞にも発現するため、
他の周皮細胞マーカータンパク質である NG2 の発現様式と比較して周皮細胞の同定を行った結果、胎齢
9.5 日から 10.5 日の終脳内の神経堤由来細胞は周皮細胞には分化していない可能性が示唆された。また、
神経堤由来細胞の周皮細胞への分化は、胎齢 10.5 日より後の、脳原基基底膜近くの頭部間葉組織におい
て始まることが示唆された。胎齢 1 1. 5 日では神経堤由来周皮細胞は終脳に侵入する手前の血管周囲を取
り巻いて集積することが観察され、 BrdU 取り込み実験により、この局所領域において神経堤由来周皮細
胞は増殖することが示唆された。さらに、胎齢 1 1. 5 日の終脳内の神経堤由来細胞の約 90%は周皮細胞に
分化し、残りの約 10%は周皮細胞以外の細胞である可能性が示唆された。 3) 生後 4 週齢の PO・Cre/EGFP
マウス脳を観察すると、神経堤由来細胞は胎生期と同様に周皮細胞に分化していたが、その他にもニュ
ーロンやアストロサイトのマーカータンパク質を発現するものが存在していた。
これらの結果から、胎生期マウス頭部神経堤由来細胞は、血管内皮細胞とともに終脳へと侵入し、血
管新生に伴って脳内に広がり、確かに周皮細胞に分化することが明らかとなった。なお、神経堤由来細
胞の周皮細胞への分化は、脳原基の基底膜に接する血管周囲の間葉領域において、血管内皮細胞と相互
作用することによって生じる可能性が考えられた。また、神経堤由来細胞は脳内に侵入した後、周皮細
胞以外の細胞種にも分化する可能性が示唆された。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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